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(54) Nouveaux derives de peptides utllisables comme inhibiteurs de collagenases bacteriennes. 



(57) L'invention conceme de nouveaux d6riv6s de pepti- 
des, utilisabies comme inhibiteurs des collagdnases bacte- 
riennes. 

Ces d6rtv6s rdpondent & la formule: 

.6 



0 

R 1 -NH-CH-P-CH--CH,- 
R* OR 



R 

C0-R A -N-CH-C0-R 7 

1,5 



(I) 



dans laquelle R 1 est un atome d'hydrogene, un groupe bio- 
quant ou un radical d£riv6 d'un aminoacide ou d T un peptide 
6ventueliement prot6g6 par un groupe bloquant, R 2 est la 
chaine laterale d'un a-aminoacide, R 3 est H, un mdtal, un 
groupe alkyle ou benzyle, R* est derive de la proline, de 
Phydroxyproline, de la thiazolidine ou de la d6shydropro- 
line, R a est H ou un alkyle, R 4 est la chaine laterale d'un 
aminoacide, et R 7 est OR a avec R e etant H f un metal, alkyle 
ou benzyle, ou dans laquelle R 1 et R 7 torment ensemble un 
radical bivalent d£riv£ d'un aminoacide ou d'un peptide. 

Les derives dans lesquels R 3 est un m6ta! ou Phydrogene 
sont utilisabies comme inhibiteurs des collagenases bacte- 
riennes. 
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Nouveaux ddriv&s de peptides utilisables coiae 
inhibiteurs de collag£nases bactiriennes . 

La pr^sente invention a pour objet de 
nouveaux d#riv£s de peptides, utilisables comme 
inhibiteurs des collag^nases bact^riennes qui appar- 
tiennent a La classe des m4t a L loprot4ases § zinc. 

De f apon plus precise, eLLe concerne 
des d£riv£s de polypeptides poss^dant un grouperaent 
ch^latant phosphinique PO2-CH2 susceptible d'inter- 
agir fortement avec I'atome de zinc du site actif 
de ces collag^nases. 

Le collagene est un composant majoritaire 
de la matrice e x t ra ce L Lu I a i re des organismes eucaryo- 
tes pluri cellulai res. Ainsi, il est le constituant 
principal de la peau, des tendons, des os, des 
cartilages et des tissus, et reprSsente environ 
40% de toutes les protgines du corps humain. 

Bien que la molecule de collagene soit 
tres risistante a faction de la plupart des protea- 
ses, elle peut etre n4anrooins d6grad£e par des 
proteases qui lui sont sp£cifiques, les col lag^nases . 

Deux classes distinctes de collag^nases 
ont 4t4 identifies a ce jour et sont ca ractSri s£es 
par la specificity des coupures qu'elles opferent 
dans la molecule de collagene. La premiere classe 
de collag^nases est constitute par les collag^nases 
d f organi smes supfrieurs qui hydrolysent les liaisons 
peptidiques contenant le doubU Gly-Ile ou Gly-Leu 
alors que la deuxieme classe est constitute par 
les. collagSnases bactfriennes qui hydrolysent 
sy st£mat i queraent toutes les liaisons peptidiques 
comportant la sequence X-Gly et dSgradent en g^nfral 
toute la molecule de collagene. 
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Les coLLag^nases bact4riennes appartiennent 
a La classe des m^taLLoprotiases a zinc et L'existen- 
ce d'un atome de zinc dans teur site catalytique 
qui est impLiqu4 di rectement dans La reaction 
d'hydroLyse de La Liaison peptidique des substrats, 
rend possibLe Le di ve Loppement d 1 i nhi bi t eurs 
comp£titifs de ces enzymes. Ces inhibiteurs qui 
peuvent etre des d£riv£s de peptides, comportent 
une partie peptidique dont La fonction est d'engager 
des interactions sp4cifiques avec Les sous-sites 
de Liaison de L'enzyme, et un groupement ch^Latant 
susceptibLe d'interagir fortement avec L'atome 
de zinc du site actif. 

Ce modele d 1 interaction enzyme-substrat, 
propre a La famiLLe des proteases a zinc, a permis 
rgcemment La mise au point de puissants inhibiteurs 
pr4sentant des propri4t£s pha rma co Logi ques int£res- 
santes. Parmi ceux-ci, on peut citer Les inhibiteurs 
de L'enzyme de conversion et Les inhibiteurs des 
enk4pha Li nases . Toutefois, ces composes sont incapa- 
bLes d'inhiber les coLLag^nases ba c 1 6 r i enne s . Ceci 
s'expLique par Le fait que chacune de ces trois 
proteases a zinc (enk£pha L i nase, enzyme de conver- 
sion, coLLagdnase bactgrienne) possede une specifici- 
ty difffrente. 

Dans Le cas des coLLag^nases ba c t 6 r i ennes , 
des travaux r^cents ont montrl qu'iL £tait possibLe, 
d'apres Les hypotheses d^veloppdes ci-dessus, de 
produi re aussi pour cette classe de proteases des 
inhibiteurs pseudo-pept i di ques comportant un groupe- 
ment chSLatant thioL, c£tone ou phosphorami de . 

Ainsi, Yotakis et al dans Eur. J. Biochem, 
voL 160, p. 413-418 (1986) et dans Eur. J. Biochem., 
voL. 172, p. 761-766, (1988), ont inontrf que Les 
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composes HS-CH2-CH 2- CO-Pro -Arg et HS-CH2-CH 2 -C0- 
Pro-Har inhibaient les collag£nases produites par 
Achromobacter iophagus et par Clostridium histolyti- 
cum, Les constantes d 1 i nh i bi t i on Ki obtenues S tant 
de 400.1Q^ 9 M et de 210.10" 9 M. 

Galardy et at dans Biochemistry, vol. 
22, n c 19, p. 4556-4561, (1983) et dans US-A- 
4 558 034 ont montrf que des di et tripeptides 
comportant un groupeme.nt phosphonyle inhibaient 
la collag^nase de Clostridium h i s t o ly t i cum . Dans 
ce cas, pour le meilleur compost i soamy l-P0 2 G ly- 
Pro-ALa, la constante d'inhibition K-j est de 
20.10" 6 M. 

Mookhtiar et al dans Biochemistry, vol. 
27, p. 4299-4304 (1988) ont montrg que des d£riv4s 
de peptides comportant une fonction c£tone pouvaient 
inhiber les collag^nases de Clostridium h i s t o I y t i cum . 
Dans ce cas, la constante d'inhibition K-j est de 
1.10~ 6 M pour le meilleur compost (cinnamoyl - Leu k - 
G ly-Pro-A rg) . 

Ainsi, aucun des inhibiteurs connus ne 
conduit a des constantes d'inhibition de I'ordre 
de la nanomole. 

Aussi, des recherches ont £td poursuivies 
pour trouver d'autres inhibiteurs plus actifs- 

La prisente invention a pr6cis£ment pour 
objet de nouveaux d6riv4s de peptides qui sont 
des inhibiteurs des collaggnases bact£riennes plus 
puissants et plus s£lectifs. 

Selon I'invention, ces d^riv^s de peptides 
r^pondent S la formule : 

0 R 6 
R 1 -NH-CH-P-CH,-CH--C0-R 4 -N-CH-C0-R 7 (I) 
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dans laquelle 

- R 1 repr^sente un atome d'hydrogene, un groupe 
capable de bloquer La terminaison N d 1 un alpha- 
aminoacide, ou un radical d£rivd d 1 un a Ipha-ami noa ci - 
de ou d'un peptide rattachS a NH par sa terminaison 
CO et comportant sur sa terminaison N un atome 
d'hydrogene ou un groupe capable de bloquer la 
terminaison N d 1 un a Ipha-ami noaci de, 

- R 2 est la chaine lat^rale d'un a Ipha-ami noa c i de , 

- r3 est un atome d'hydrogene, un atome de m£tal, 
un groupe alkyle en Ci a C5 ou un groupe benzyle, 
-R* est un radical bivalent d£riv£ d'un a Ipha-ami noa- 
cide choisi parmi la proline, I 1 hyd roxyp ro I i ne, 
la thiazolidine et la d^shyd roproli ne, de formule : 

,CH 2 / C \\ 



/ \ 
S CH 2 

N - CH - CO - 



CH 2 CH 

N - CH - CO 



OH 
CH 

C "2 / \ 



/ \ 



H 2 C CH 2 



H 2 C CH 2 "2f , 

1 1 
- N - CH - CO - 



I 

- N - CH - CO - 



relie a CO par son atome d'azote, 

- R 5 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
en C-] a C4, 

- R° est un groupe alkyle en C<j a C5 ou la chaine 
laterale d'un a Ipha-ami noaci de, et 

- r7 repr^sente OR 8 avec R 8 representant un atome 
d'hydrogene, un atome de metal, un groupe alkyle 
en C-i h C5 ou un groupe benzyle, 

ou dans laquelle soit R 1 et R 7 , soit R 1 et R 6 , torment 
ensemble un radical bivalent derive d'un alpha-amino- 
acide ou d'un peptide comportant de 2 a 3 r#sidus 
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d ' aci des ami n6s . 

Dans ces d^riv^s de peptides, on utilise 
comme groupement chimique capable d'interagir avec 
I'atome de zinc du site actif des co I lagena ses, 
le groupe phosphinique P0 2 --CH 2 qui presente un 
fort pouvoir inhibiteur, tout en conffrant au derive 
une bonne stability chimique. 

En effet, I ' uti li sation de cette liaison 
phosphinique rend ces nouveaux derives stables, 
notamment en milieu acide. De plus, ces derives 
sont particulierement intfiressants car, tout en 
ayant une excellente affinite vis-a-vis des collage- 
nases ba cte r i ennes , i Is possedent en outre une 
meilleure selectivity que les inhibiteurs connus. 

De plus, les derives de peptides de 
I'invention repondant a la formule (I) dans laquelle 
R 1 et R7 torment ensemble un radical bivalent derive 
d'un alpha-aminoacide ou d'un peptide, possedent 
une stability amdiorfe vis-a-vis de la degradation 
possible par des proteases. 

En effet, un des problemes auxquels on 
doit faire face quand on utilise des peptides dans 
des milieux physi o logi ques concerne le fait que 
ces molecules sont en general tres rapidement inacti- 
ve* par des proteases capables de diver une liaison 
peptidique presente dans ces molecules. 

Dans la definition des peptides de I'inven- 
tion, les termes •'alpha-aminoacide" se rapportent 
aux vingt a-ami noa ci des communement trouv^s dans 
les proteines qui sont egalement connus sous le 
nom d'aminoacides standard et a leurs analogues. 
Les chaines laterales de ces aminoacides comprennent 
des groupes alkyle linSaires et ramifies, hydroxyal- 
kyle, carboxyalkyle, aralkyle, aminoalkyle, carboxa- 
mide alkyle, mercapto alkyle, phSnylalkyle, 
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hydroxyphdnylalky le, guani di noa Ikyle, 

imidazoylalkyle, i ndo Ly I a I ky Le , et py r ro I i di ny Le . 

A titre d'exemple d'acides amines ytilisa- 
bles, on peut citer I'alanine, I'arginine, I'aspara- 
gine, I'acide aspartique, La. cysteine. La glutamine, 
I'acide gLutamique, La glycine, L'histidine, 
1 1 i soleucine. La Leucine, La norLeucine, La Lysine, 
La methionine. La phenylalanine, La proLine, 
L'hydroxyproLine, La serine. La threonine, Le 
tryptophane. La tyrosine. La vaLine, La nitroph^nyl 
alanine, L'homo arginine, La thiazoLidine et La 
d6 shydroproline. 

Les termes "groupe capabLe de bloquer 
La terminaison N d 1 un a -ami noa ci de" ou "groupe 
bLoquant" incLuent tous Les groupes bLoquants utili- 
sabLes pour bLoquer Les fonctions amines d'aminoaci- 
des et de peptides, par exempLe Les groupes t-butoxy- 
ca rbony Le, benzyloxycarbony le, cinnamoyLe, pivaLoyLe 
et N-(9-fluor#nyl-m£thoxycarbonyle). 

Les mftaux utiLisabLes pour R 3 et R 8 
sont en particulier des m^taux ph a rma ceut i quemen t 
acceptables, par exemple des m^taux alcaLins tels 
que Le sodium et Le Lithium. 

Selon un premier mode de r&a L i sa t i on 
de L'invention, R 1 reprisente un atome d'hydrogfcne, 
un groupe capabLe de bLoquer La terminaison N d 1 un 
alpha-aminoacide ou un radical d6riv£ d'un alpha- 
aminoacide ou d 1 un peptide 6 vent ue L Lement prot£g£ 
par un groupe bLoquant, et R 7 repr4sente OR 8 avec 
R 8 repr^sentant un atome d'hydrogene, un atome 
de mStal, un groupe aLkyLe ou un groupe benzyle. 

Dans ces d^rivfs, R 2 est La chaine lat^rale 
d'un alpha-aminoacide qui peut etre par exemple 
La phenylalanine, et R 4 est d4riv6 d'un acide aminf 
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choisi parmi La proline, l' hydroxy-proline, la thiazo- 
lidine et la dfshyd r op ro I i ne . 

On utilise de pr4"f4 rence P° ur R ^ Le .d4riv4 
de la proline de formule : 

5 



10 



co- 



R6 
I 

Dans ces derives, I ' ext rSmi te -N-CH-CO- 

R5 

peut correspondre a diff4rents acides amines. 

15 A titre d'exempLe, U peut s'agir de 

La norleucine et dans ce cas, R 5 est un atome 
d'hydrogene et R 6 est Le groupe n-butyle. 

Dans ce premier mode de realisation de 
I'invention, R 1 peut repr^senter un groupe bloquant, 

20 par. exemple le groupe benzy Loxy ca rbony le, ou corres- 
pondre a un r4sidu d'aminoacide prot4g4, par exemple 
a la glycine prot^gfe par un groupe bloquant, ou 
a un rdsidu de peptide prot4g3, par exemple -Pro- 
Gly protfig^ par un groupe bloquant. Ce groupe blo- 

25 quant peut etre ^galement le groupe benzy I oxy ca rbony- 
le. 

Lorsque les d^rivfs de peptides de LMnven- 
tion sont destines a etre utilises comme inhibiteurs 
des collagSnases ba c t £ r i ennes, R 3 est de pr^f^rence 
30 un Hiatal tel que le sodium, et dans R 7 c'est-S- 
dire OR 8 , R 8 est 4galement de pr£f£rence un ra^tal 
par exemple le sodium, 

Selon un second mode de realisation de 
I'invention, le dfrivf de peptide est un cyclopeptide 

35 




r^pondent par exemDle 3 La formule : 

0 R 6 
r -R 10 -NH-CH-P-CH_-CH--C0-R A -N-CH-CO- l (la) 
R C OR R 



1 



dans LaqueLLe R 10 reprSsente un radical bivalent 
derive d » un peptide ou d ' un a Ipha-ami noa ci de . 

Gdneralement R 10 est d4riv6 d « un peptide 
et comprend par exemple deux residus d'acide amin*. 
Avec un tel R 10 , on obtient un d^rivd cyclique 
plus resistant a la degradation par des proteases 
que les d4riv4s de formule CI) non cyclique, qui 
conserve par ailleurs intactes ses propri«t«s inhibi- 
trices vis-a-vis des collagSnases ba c 1 6 r i enne s . 

Dans ce second mode de realisation de 
I'invention, R 2 , R 3 , R 4 . R 5 ^ R° repr^sentent 
avantageusement les meroes groupes que dans le premier 
mode de realisation de I'invention. 

Les derives de peptides de I'invention 
peuvent §tre pr^parfs par des precedes classiques. 

Ainsi, les derives co r re spondant au premier 
mode de realisation de I'invention dans lesquels 
r1 est un groupe bloquant, R 2 , R 3 , R 4 ^ r5 et r6 
ont la signification donn^e ci-dessus, et R 7 
repr.esente OR* avec R* identique a R*, peuvent 
etre prfpards par un P roc4d4 comprenant les ftapes 
suivantes : 

a) faire reagi r un aldehyde de formule 
R 2-cH0 dans laquelle R 2 a la signification donn^e 
ci-dessus avec du diphdnyl ami nohypophosphi t e pour 
obtenir un acide di phSny Im^t hy I ami noa I ky I phosph i ni que 

de formule : 




C.H,. 0 OH 

^ CH-NH-CH-P ^ (ID 

c 6 h s / i 2 ^ « 



b) faire rSagir l'acide di ph6ny I raS t hy L am i - 
noalkylphosphinique de foriuuLe (II) avec un hydracide 
halog£n4 de formule HX dans LaqueLLe X est un atome 
d'halogene, pour obtenir un acide 

aminoalkylphosphini que de formule : 

0 OH 

NH,-CH-P^ <"» 
» 2 H 



10 



20 



25 



30 



c) protfiger La terminal son N de l'acide 
aminoalkylphosphi nique de formule CIII) par le 
groupe bLoquant R 1 pour obtenir L'acide aminoalkyl- 
phosphinique de formule : 

0 OH 

d) faire rSagi r L'acide de formuLe CIV) 
avec un acrylate d'alkyle de formule : 

CH2=CH-CO0R 9 

dans Laquelle R 9 est un radical alkyle pour obtenir 
le compost de formule : 



35 




0 

(V) 



R 1 -NH-CH-P-CH,-eH :) -COOR 



R 2 OH 



5 e) saponifier le compost de formuLe (V) 

pour obteni r l'acide de formule (VI) 



0 

1 11 
R -NH-CH-P-CH--CH--COOH (VI) 

10 ' 2 ' 

10 R* OH 



15 



20 



25 



30 



f) faire riagir L'acide de formule (VI) 
avec un peptide de forrouLe 



R 6 



H-R 4 -N-CH-C00R 9 
R 5 



dans laquelle R 9 est un radical aLkyLe pour obteni r 
Le peptide de formule (VII) 

R 1 -NH-CH-P-CH,-CH.,-C0-R*-N-CH-COO** (VII) 



g) faire rSagir le peptide de formule 
(VII) avec un halogfinure de formule R 3 X dans laquelle 
r3 a la signification donnde ci-dessus et X est 
un atome. d'halogene pour obtenir le peptide de 



35 



11 



2676059 



formule ( I) . 

Les derives de peptides cor re spondant 

au premier mode de realisation de I • invention, 

c'est-a-dire repondant a La formule (I) dans laquelle 



0 est un radical deriv4 d ■ un 



acide amine ou d • un 



peptide, dont la terminaison N est protfg^e par 
un groupe bloquant, R 2 , R 3 , R 4 , R 5 et R 6 ont la 
signification donn4e ci-dessus, et R 7 repr4sente 
0R8 avec R 8 identique a R 3 , peuvent §tre prSpar^s 
par un P roc4d4 comprenant les etapes successives 
suivantes : 

preparer un peptide de formule (VII) 
les etapes a) a f) du proc4d4 d4crit 



a") 

en rea li sant 
ci-dessus/ 

b') 



eliminer le groupe protecteur R 
du peptide de formule (VII) pour obteni r le peptide 
de formule : 



0 19 
NH 2 -CH-P-CH 2 -CH 2 -CO-R 4 -N-CH-COOR 

R 2 OH R 



(VIII) 



c') faire r#agi r le peptide de formule 
(VIII) avec un acide amine ou un peptide dont la 
terminaison N est protegee par un groupe bloquant 
et dont la terminaison C est activfe par un groupe 

ni t ropheny le, et 

d') faire rSagir le peptide obtenu dans 
I'^tape c') avec un halogSnure de formule R 3 X dans 
laquelle X est un atome d'halogene. 

Les derives de eye lopepti des cor respondant 
au second mode de realisation de I'invention et 
repondant a la formule : 



m 
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0 R 
R 10 -NH-CH-P-CH--CH-,-C0-R 4 -N-CH-C0-i 



1 2 1 3 
R* 0R° 



R 5 



(la) 



dans laquelle R 10 repr£sente un radical bivalent 
d4riv£ d'un peptide ou d 1 un aminoacide et R 2 , R 3 , 
R 4 , R 5 et R 6 ont la signification donnfe 
ci-dessus, peut etre pr6par6 par un proc4d£ 

comprenant les Stapes successives suivantes : 

a") preparer un peptide de forrnule (VII) 
en rdalisant les Stapes a) h f) du proc£d6 dfcrit 
ci -dessus, 

b") <3liminer le groupe protecteur R 1 
du peptide de forrnule (VII) pour obteni r le peptide 
de forrnule : 



0 R w 

NH--CH-P-CH--CH--CO-R -N-CH-COOR* 

2 I 7 I 2 2 I c 

R OH R 



(VIII) 



c") faire rdagir le peptide de forrnule 
(VIII) avec un peptide de forrnule R 1 -R 10 -0R 11 dans 
laquelle R 1 est un groupe bloquant la terminaison 
N du peptide et R 11 est un groupe ni t roph^ny le, 
pour obtenir le peptide de forrnule : 

R 1. R 10. N H-CH-P-CH,-CH,-C0-R 4 -N-CH-C00li 9 (IX) 
R 2 i„ 3 



(IX) 



d") faire rfagir le 
avec L' hydrazine pour 



peptide 
obteni r 



de forrnule 
I • hydrazi de 
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de formule : 




e") d£prot4ger I'hydrazide de formuLe 
(X) pour obtenir L'hydrazide de formule : 




f") cycLiser l'hydrazide de formule (XI) 
pour obtenir le cyclopeptide de formule (la) 




(la) 



Dans les proc£d£s dicrits ci-dessus, 
les diffirentes Stapes sont r£alis£es par des techni- 
ques classiques et en utilisant les rgactifs et 
les solvants ggndralement employes dans la chimie 
des peptides pour r£aliser ces types de reactions. 

Les d^riv5s de peptides de I'invention 
peuvent trouver de nombreuses applications en raison 
de leur pouvoir inhibiteur vis-i-vis des collaginases 
ba ct£ ri ennes . 

lis peuvent etre utilises en particulier 
dans des compositions pha rma ceut i ques destinies 
au traitement de certaines infections dues § la 




presence de bactfries capabLes d'excr^ter de La 
coLLag£nase. 

En effet. La presence de ces bactfries 
peut entrainer une destruction importante du coLLage- 
ne et porter done atteinte £ L'intdgritd du tissu 
conjonctif de L'organisme infect^. C'est Le cas 
en part.iculier des affections par Clostridium 
histoLyticum ou par Pseudomonas aeruginosa. On 
peut Les utiLiser en particuLier pour Le traitement 
des maLadies parodontales associ£es aux 

mi c roorgani smes co I lagfnolyt i ques qui sont 

responsables de La destruction du collagene, entrant 
par exempLe dans La composition de La gencive. 
En effet, bien que Les d£riv£s de peptides de 
['invention n'aient pas d'action directe sur Les 
mi croorgani smes co L L a g4no L i t i que s , iLs constituent 
un moyen th£rapeut i que int^ressant dans certaines 
pathoLogies (par exempLe gangrene, infections 
dentaires) car iLs sont des inhibiteurs puissants 
et sp^cifiques des collagfnases ba ct 6 r i ennes . Dans 
ces appLications pha rma ceut i que s , on peut aussi 
utiLiser Les dfriv^s de peptides de L'invention 
pour inhiber d'autres m4tal LoprotSases pr^sentant 
des sp4cificit6s proches de ceLLes des coLLag^nases 
bactfi riennes, impLiqu4es dans Le m^taboLisme du 
co L lagene . 

Aussi, L'invention a dgalement pour objet 
une composition pharmaceuti que comprenant une quanti- 
ty pharmaceutiquement efficace d 1 un d£riv£ de peptide 
de L'invention rSpondant a La formule (I) donn^e 
ci-dessus dans LaqueLLe R 3 est un atone d'hydrogene 

ou de m£tal. 

Cette composition peut etre sous La forme 
d'un seL physi o Logi quement acceptable du d4riv£ 
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de peptide, dans un vfhicule ou un support 
physi ologi quement acceptable appropride. E I le peut 
par exemple etre administr^e sous la forme de 
solutions ou de suspensions par injection. 
5 Les doses prSfSr4es a administrer se 

situent dans la gamine allant de 1mg/kg/jour a environ 
5mg / kg/ j our . 

Les compositions peuvent etre aussi sous 
la forme de compositions destinies a l f administration 

10 orale, telles que des comprint ou des capsules, 
obtenus par exemple en combinant les derives de 
peptides de I'invention avec des supports, des 
excipients et des additifs classiques tels que 
le carbonate de magnesium, le stfarate de magnesium, 

15 le talc, le sucre, le lactose, la pectine, la dextri- 
ne, L'amidon, la gelatine, le tragacanthe, la mdthyl- 
cellulose, la ca rboxymf t hy I ce 1 1 u lose de sodium, 
le beurre de cacao, etc. Des diluants, des agents 
de saveur, des solubi li sants, des lubrifiants, 

20 des agents de mise en suspension, des liants, des 
agents de disintegration etc. peuvent etre ajout^s 
aux compositions. Les ingredients actifs peuvent 
etre aussi encapsul^s avec d'autres supports etc. 

Les derives de peptides de I'invention 

25 peuvent Sgalement trouver des applications dans 
d'autres domaines, par exemple pour la protection 
des peaux dans le domaine de La fabrication du 
cui r et pour la protection de la gelatine dans 
diffdrentes activity utilisant la gelatine. 

30 En effet, si le substrat naturel des 

co I Lag^nases bact£riennes apparait etre prioritaire- 
ment Le collagene natif, on sait que cette protease 
peut utiliser comme substrat du collagene sous 
sa forme d^naturfe, c'est-S-dire la gelatine. La 

35 
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gelatine est utiLis^e actuel lement dans divers 
contexes et i I est int^ressant de maintenir 
L'integrite parfaite de la gelatine pour ces 
applications. Ceci peut done §tre obtenu en utilisant 
les derives de peptides de I'invention comme 
inhibiteurs comp^titifs des collag4nases bact^riennes 
susceptibles de d^truire la gelatine. 

On peut encore utiliser les derives de 
peptides de I'invention pour isoler de nouvelles 
proteases h zinc presentant une specificity proche 
de celle que possedent les collagenases ba cteri ennes, 
notamment au sein des organismes supSrieurs. Dans 
ce cas, on peut utiliser les derives de peptides 
de I'invention comme ligand pour la realisation 
de colonnes d'affinitf en vue de separer d'autres 
proteases a zinc. 

On peut aussi utiliser les derives de 
peptides de I'invention comme moyen pour contrSler 
I'activit^ de la collag^nase bacterienne, par exemple 
dans des procedfs bi ote chno I ogi ques bas4s sur 
I'uti lisation de bact^ries co I LagSno lyt i ques, par 
exemple pour I ' att end ri ssement de la viande et 
la digestion de sediments dans les bassins de 

sfdi mentati on . 

D'autres ca ra cte ri st i ques et avantages 
de I'invention apparaitront mieux a la lectue des 
exemples suivants donnas bien entendu a titre illus- 
tratif et non limitatif. 

Exemple 1 : Preparation de Z-D ,LPhe*-P0 2 CH 2 -CH 2 -C0 
Pro-Nle°,2Na + . (Compose A). 
CZ=C 6 H50C0, Phe*=-NH-CH(CH 2 C 6 H 5 > et 

Nle°=NH-({H-C00) 
(CH 2 ) 3 

CH 3 

a) Synthese de I'acide di phfny Imfthy lami no- 
1phenyl-2ethylphosphi nique D,L CD : (compose n° 
1 ) . 
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C,H,- 0 OH 

6 5 ^ n y 

^ CH-NH-CH-P ^ (Compose n e 1) 

C 6 H S f H 2 H 

C 6 H 5 

Une solution de dioxane (12ml) contenant 
(12g, 0,1mol) de ph£ny la c4t a ld£hyde (12g, 0,1mol) 
est ajoutde doucement a une solution de dioxane 
(300ml) contenant en suspension du di ph£ny lami nohypo- 
phosphite (24, 9g, 0,1mol). L'addition de 

phgny la ci t a ld£hyde est faite a 100°C sous atmosphere 
d'azote au fur et a mesure de f aeon a ce que la 
temperature ne dgpasse pas 100°C. Cette addition 
se fait durant 3h. L'eau form^e au cours de la 
-1 5 reaction est ^limin^e par distillation az^otropique. 
Apres avoir ajoute tout l'ald4hyde, la reaction 
est laissee sous reflux 15min. Ce melange est 
refroidi, puis di lu£ avec 100ml d'^thanol. Le produit 
cristallis£ est filtrf, lav£ £ I'dthanol, puis 
2Q a L'4ther et sfch£. On obtient ainsi 12g du compost 
n°1 (34%) ; (p.f=210°C, Rf(1)=0,81). 

b) Synthese de I'acide ami no-1 ph£ny l- 
2£thy Iphosph ini que D,L(2) de formule : 



25 



0 
I 



OH 



NH^-CH-P 

CH- H 
i ^ 

C 6 H 5 



(Compose n° 2) 



30 Le compost n°1 (3,51g, 10mmol) est chauff£ 

a 100°C pendant 1h dans un melange HBr/HjO 3 48% 
(12ml). Ce melange est £vapord S sec sous vide 
tres pouss^, puis le produit est repris dans L'eau. 
Le bromure de di ph6ny lm& thy I est extrait de cette 

35 solution par un traitement 2 l f 4ther. Apres Evapora- 
tion, le produit est repris dans 30ml d'£thanol. 
Ce melange, auquel est ajout£ 1ml d'oxyde de propyle- 
ne, est refroidi £ 4°C jusqu'S precipitation complete 
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du produit. Le produit filtr6 est lav6 a I'ethanol, 
puis a I'ethe.r et sfch^. Le compost n° 2 attendu 
(2) est obtenu avec un rendement de 76% (1,42g), 
Rf(1)=0,37, Rf(2>=0,7, p.f 226°C. 

c) Synthese de L'acide benzy Loxyca rbony la- 
mi no-1 ph£nyl-24thy l-phosphi ni que D,L(3) de formule: 



0 OH 

r H c -CH,-0-CO-NH-CH-P ^ (Compose n° 3) 

f H 2 
C 6 H 5 



Le compost n° 2 d,1g, 6mmol) est dissous 
dans 10mL d'eau, puis on ajuste Le pH de cette 
solution a 9,5 a I'aide d'une solution de soude 
4N. A ce melange refroidi dans un bain de glace 
on ajoute doucement du benzyl ch lorof ormate (1,2ml, 
7,5mmol), tout en maintenant le pH de la reaction 
a 9,5 par additions successives de soude. Le melange 
reactionnel est laiss4 sous agitation a 0°C pendant 
30min, puis pendant 1h a la temperature ambiante. 
Apres traitement au di £t hy I4the r, ce melange est 
refroidi, puis acidifi^ par addition d'acide 
chlorohydrique. Le produit qui prfcipite est filtr6, 
lav£ a I'eau froide et s4ch6. Le compost n° 3 attendu 
est obtenu avec un rendement de 76% d,5g>, 
Rf(1)=0,57, Rf(2)=0,76, p.f 110°C. 

d) Synthese du D,L (benzyloxyca rbony lami no- 
1 •phenyl-2')hydroxyphosphinyWthyl-3propionate 
d'ethyle(4) de 'formule : 



r H c -CH,-0-CO-NH-CH-P-CH 2 -CH 2 -COOC 2 H 5 (Compose n* 4> 



CH-OH 
C 6 H 5 
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line suspension du compose n° 3 (1,27g, 
4mmoL) dans de L'hexamethyldisi Lazane (0,968g, 
6mmoL) est chauffee sous agitation & 11Q°C pendant 
40min sous atmosphere d'argon. Apr&s avoir refroidi 

5 ce melange & 90°C, on ajoute goutte h goutte I'acry- 
Late d'ethyle (0,48g, 4,8mmol). Cette reaction 
est Laiss^e ensuite pendant 15min £ 90°C sous agita- 
tion. On ajoute 12ml d'ethanol absoLu a ce melange 
Lorsque sa temperature atteint 70°C, puis une fois 

10 revenu £ temperature ambiante on evapore a sec. 
Le r^sidu est dissous dans 10mL de NaHC03 a 10%, 
puis Lave au di fit hy Let he r . La solution aqueuse, 
une fois refroidie, est acidifiee S PH1,5 avec 
HCl 1N. Le precipite est filtre, lave a I'eau froide 

15 et seche. Le compose n°4 attendu est obtenu avec 
un rendement de 84% C1,4g). RfC1>=0,52, Rf(3>=0,8. 

e) Synthese de I'acide 

ben2yloxycarbonyLamino 1 1 -phenyl 

2 , hydroxyphosphinyiethyl-3 propionique de 

20 formuLe : 

0 

C "h c -CH,-0-C0-NH-CH - P -CH--CH -C00H (Compose n* 5) 

CH 5 OH 



25 



C 6 H 5 



Le compose n°4 (1,26g, 3mmol) est dissous 
dans 6,5ml de KOH 1N et laisse sous agitation a 
temperature ambiante pendant 45min. Ce melange 
est ensuite acidifif a pH 1,5 avec HCl 1N. Le 
30 precipite est extrait avec de 1 1 ethy la cftate, puis 
cette phase est lavee avec une solution aqueuse 
saturee avec NaCl, sechee avec du sulfate de sodium 
et concentree en un faible volume. Apres une nuit 
£ 4°C, le precipite est filtre. Lave avec un peu 

35 
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d '£thylac4tate et s£ch4. Le compos4 n° 5 attendu 
est obtenu avec un rendement de 88% (1g). 
Rf(1)=Q,51, Rf (2>=0,93,. Rf (3)=0,S5, Rf(5)=0,41. 

f) Synthese du peptide de formule : 
Z-D, LPhe*P0(0H)-CH 2 -CH2-C0-Pro-NLe°-0CH3 

0 

C,H c -CH,-0C0-NH-CH - P -CH--CH-,-C0-Pro-N Le-0CH 3 
6 5 2 » i « c - 

CH-, OH 
l « 

C 6 H 5 (Compost n° 6) 

A une solution froide 4 4°C du compost 
n° 5 dissous dans du t it rahyd rof u rane (12ml> , on 
ajoute du 1-1-carbonyldi imidazole (1 ,78g, 11mmol). 
Apres 45min sous agitation a temperature ambiante 
on ajoute a ce mflange le peptide Pro-Nle-0CH3 
(5,5mmol) di Lu4 dans du tit rahyd rof u rane (5ml). 
Le melange, apres 24h sous agitation, est fvapor4 
a sec. Ce r^sidu est dissous dans 20ml de KOH 0,27N 
(5,5mmol), et cette phase est i mm^di atement lav^e 
avec du di£thyl£ther, acidifiSe a pH 1,5 avec HCL 
1N. Le produit qui prdcipite est repris dans I'acSta- 
te d'ethyle, et cette phase est lavee avec de I'eau, 
s-fich4e avec du sulfate de sodium et concentrfe 
a sec. Ce r-esidu est dissous dans un faible volume 
de chloroforme, pui s p rf c i pi t 4 en ajoutant de L'4th«r 
de petroLe. Le compost n° 6 final, apres filtration, 
lavage et s^chage, est obtenu avec un rendement 
de 89% (3g> . 
Rf(5>=0,6, Rf(6)=0,33. 

g) Synthese du peptide de formule 
Z-D,LPhe*-P0 2 CH2-CH2-C0-Pro-Nle°,2Na + (Compose' A). 
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Le compost n°6 (0,15g, 0,19mmol) est 
dissous dans Methanol 10% C15ml), puis on ajoute 
du KOH 2N(0, 475ml) sous agitation 3h a temperature 
ambiante. La phase aqueuse est acidified a pH 1,5 

5 avec HCl 1N. Le pr£cipit4 est repris dans de 
L *^thy la estate et La phase organique est lav#e 
avec une solution aqueuse saturde en NaCI, s£ch4e 
avec du sulfate de sodium et concentrle a sec. 
Le r4sidu est di lue dans une solution aqueuse 

10 contenant du NaHC(>3 C0,38mmol), puis lyophilis£. 
Le produit attendu est obtenu avec un rendement 
de 93%. 

RfC1)=0„27, Rf(2>«0,85, RfC8)=0,57. 

iH NMR (H 2 0): CHe Nle 0,94; CH5,7 Nle 1,37 (m, 4); CHpNle 1,84 (m, 
1 5 1); CHR Nle 1,73 (m, 1); CH a Nle 4,18 (m, 1); NHNle 8,08 (d,l); 
CHyPto 2 ; 02 ( m, 2); CHpPro 2,02 (m, 1); CHpPro 2,28 (m, 1); 
CH5Pro 3,63 (m, 1); CHSPro 3,48 (m, 1) ; CH a Pro 4,41 (q, 1); P-CH 2 - 

CH 2 2,57 (m,2) ; P-CH 2 -CH 2 1,88 (m,2) : CHp Phe 2,73 (m.l); CHp Phe 
3,26 (m,l); CH a Phe 3,96 (m,l); NHPhe 7,26; (d,l); Z-CH 2 - 5 (m,2); Ar 
20 7.35 (m, 10). 

3lp NMR (H2O): 43,83 

Exenple 2 : Preparation du peptide 
25 z-Pro-Phe*-P0C0H)-CH2-CH2-C0-Pro-Nle°2Na + (compost 

B) 

(Z=C 6 H 5 0C0- et Phe*=NH-CH(CH 2 C 6 H 5 )-) 

Le groupement protecteur Z du compost 
n°6 est elimin4 par hyd rogfno lyse catalytique classi- 
30 que. Le produit obtenu est couplS au Z-Pro-ONph 
Cnitrophdnyl ester) commercial dans le di mdt hy If o rma- 
mide. Le produit est saponifiS, puis traitf dans 
Les memes conditions que celles d4crites pour 
I'obtention du composf A. 
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iH NMR (H2O): CHe Nle 0,89; CH&YNle 1,35 (m, 4); CHRNle 1,84 (m, 

1) ; CHR Nle 1,73(111, 1); CH a Nle 4,12 (m, 1); NHNle 7,96 (d,I); 
CH?Pro 2,02( m, 2); CHRPro 1,98 (m, 1); CHRPro 2,25 (m, 1); 
CH5Pro 3,63 (m, 1); CH 0 Pro 3,52(m, 1) ; CH a Pro 4,28 (q, 1); P-CH 2 - 
CH 2 2,63 (m,2) ; P-CH2-CH2 1,70 (m,2); CHR Phe 2,73 (m,l); CHR Phe 
3,31 (m,l); CH a Phe 4,42 (m,l); NHPhe 8,16 (d,l); CH^ro 1,55 ( m, 

2) ; CHRPro 1,72 (m, 1); CHRPro 2,15 (m, 1); CHgPro 3,42 (m, 1) ; 
CH a Pro 4,32 (q, 1); Z-CH 2 - 5 (m,2); Ar 7,35-7,45 (m, 10). 



31p NMR (H 2 0): 43,2 



10 



Exenple 3 : Preparation du peptide 

Z-6Ly-Pro-Phe*-P0 C0H)-CH 2 -CH 2 -C0-Pro-NLe o 2Na + (compo- 
st C) 

(Z=C 6 H 5 0C0 et Phe*=-NH-CHCCH 2 C 6 H 5 )-) 

15 La synthese de ce peptide est r£alis£e 

par couplage du Z-G L y-Pro-ONph au compost n°6, 
ayant subi au prdaLable une hydrog^nolyse catalytique 
classique, puis traite dans les mimes conditions 
que celles decrites pour L'obtention du compost 

20 ci-dessus A. 

iH NMR (H 2 0): CH e Nle 0.89; CH5,"yNle 1,35 (m, 4); CHRNle 1,84 (m, 
1); CHR Nle l,73(m, 1); CH a Nle 4.12 (m, 1); NHNle 7,96 (d,l); 
CHtPto 2,02( m, 2); CHRPro 1,98 (m, 1); CHRPro 2,25 (m l); 
CH5Pro 3,63 (m, 1); CHSPro 3,52(m, 1) ; CH a Pro 4,28 (q, 1); P-CH 2 - 
25 CH 2 2,63 (rn,2); P-CH 2 -CH 2 1,70 (m,2); CHocCly 3,65 (d,l); CHaGly 
3.45 (d,l); CHR Phe 2,73 (m,l); CHR Phe 3,31 (m,l); CH a Phe 
4,37(in,l); NHPhe 8,2 (d,l); CHyPro 1,55 ( m, 2); CHRPro 1,70 (m, 1); 
CHRPro 2,15 (m, 1); CHgPro 3,40 (m, 1) ; CH a Pro 4,29(q, 1); Z-CH 2 - 
5 (m,2); Ar 7,35-7.45 (m, 10). 

30 31PNMR(H 2 0): 43,35 

Exenple 4 : Preparation du cycLopeptide 
GLy-Pro-Phe*-P0 C0H) -CH2-CH2-C0-Pro~NLe° ,Na + 
(compost D 

35 La synthese de ce produit est r£alis£e 
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a parti r du compos! Z-GLy-Pro-Phe*-POCOH)-CH2-CH2- 
C0-Pro-NLe°-0CH3 obtenu dans I'exemple 3 au cours 
de La synthese du compos! C. On prepare L'hydrazide 
de ce compost par traitement a L'hydrazine dans 
5 Le methanol, puis Le groupement protecteur Z est 
4Limin£ par hydrog^nat i on cataLytique classique. 
La cycLisation est alors r£aLis£e seLon La mdthode 
de Bodanzsky M . et Henes G-B. (1 975) ,Bioorg. C h em . VoL.4, 

p. 212-218. 

1H NMR (H 2 0): CHs Nle 0 r 92; CHS Nle 1,28 (m, 2); CH^Nle 1,28 (m,2); 
CHRNle 1,95 (m, 1); CHR Nle l,67(m, 1); CH a Nle 4,5 (m, 1); NHNle 
8,31 (d,l); CHaPro 2,1 1( m, 2); CHpPro 2,02 (m, 1); CHpPro 2,38 (m, 
1); CHSPro 3,63 (m, 1); CHgPro 3,82(m, 1) ; CH a Pro 4,38 (q, 1); P- 
CH 2 -CH 2 2,68 (m,2> P-CH 2 -CH 2 1,62 (m,l); P-CH 2 -CH 2 2.29 (m,l); CHp 
Phe 2,78 (m,l); CHR Phe 3,25 (m,l); CH a Phe 4,27 (m,l); NHPhe 8,33 
(d,l); CH?Pro 1,88 (m, 2); CHpPro 1,18 (m, 1); CHpPro 2,06(111, 1); 
CH8Pro 3,58 (m, 1) ; CH5Pro 3,41 (m, 1) CH a Pro 4,28 (q, 1); Ar 7,35- 
7,45 (m, 10). 
3lp NMR (H 2 0): 43.83 

Exeiple 5 : Determination de L'activitf des inhibi- 
20 t eu r s . 

Les activit^s des diffSrents composes 
A, B, C et D ont 6t£ d4termin£es d'une part en 
mesurant La constante de vitesse d 1 associ at i on 
des inhibiteurs a La coLLag^nase par La m£thode 

25 Morrison, J . , 8 WaLsh, C.T. (1987) Adv. EnzymoL. 
ReLat. Aeras HoL. BioL. appLiqude dans Le cas oCi 
Les inhibiteurs sont du type sLow binding ; puis 
d'autre part par La mesure des constantes de vitesse 
de dissociation des inhibiteurs du compLexe enzyme- 

30 inhibiteur. Dans ce cas, apr£s avoir Laissf prSincu- 
ber La coLLag£nase en presence d 1 un exces d'inhibi- 
teur, on purifie Le compLexe enzyroe-i nhi bi teur 
ainsi form! par geL fiLtration. Puis La soLution 
contenant Le compLexe purifi^ est di LuSe par un 

35 
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facteur 10000 dans un tampon de r^f^rence et.-l'on 
mesure alors en fonction du temps Le retour de 
L'activit^ de La coLLaggnase, qui traduit La disso- 
ciation de LMnhibiteur du compLexe enzyme-i nh i bi - 

5 teur. Les constantes d'inhibition reportfes dans 

Le tableau qui suit correspondent au rapport des 
constantes de vitesse de dissociation Koff et de 
vitesse dissociation Kon ainsi mesur^es. Dans 
toutes Les experiences de mesures d'activitd, nous 

10 avons utiLis4 comme substrat synth4tique Le Fa- 
Leu-G Ly-P ro-A La dans un tampon Tricine pH7. La 
source de collagdnase bact^rienne utiLis^e provient 
de La souche Empedobate r i urn co L L a geno Ly t i cum . 



15 




TABLEAU 






Compost 


Fo rmu Le 


Constantes 
d ' inhi bi- 
ti on Ki (nH 


20 


A 


2 r D,L-Phe*-P-(5H2'fCH2-C^-Pro-Nle ,2Na + 
O 


12 




B 


Z-Pro-D r L-Phe*-P-CH2-CH 2 -CO-Pro-Nle 0 ,2Na + 
O 

?l • + 
Z-Gly-Pro-D , L-Phe *-P-CH 2 -CH 2 -CO-Pro-Nle , 2Na + 

6 

o 

Gly-Pro-D r L-Phe*-Y'" CH 2" CH 2'" C0 ~ :pro ~ NleO ' Na+ 

I 0 I 


80 


25 


c 






D 


8 


30 
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RFVENDICATIONS 

1. D4riv4 de peptide rSpondant a La formule 
0 

R1-NH-CH-P-CH--CH--CO-R -N-CH-CO-R CI) 

»2 1 3 2 « 5 

R OR R 



dans LaqueLle 

- R 1 represente un atome d ' hyd rogene , un groupe 
capable de bLoquer La terminaison N d ' un alpha- 
aminoacide, ou un radicaL d£riv£ d'un a Lpha-ami noa ci - 
de ou d'un peptide rattach* a NH par sa terminaison 
CO et comportant sur sa terminaison N un atome 
d'hydrogene ou un groupe capabLe de bLoquer La 
terminaison N d'un a Lpha-ami noa ci de , 

- r2 est La chaine latfrale d'un a Lpha-ami noa c i de, 

- r3 est un atome d'hydrogene, un atome de mftal, 
un groupe aLkyLe en C n a C 5 ou un groupe benzyle, 
-R* est un radicaL bivaLent d£riv6 d'un alpha-amino- 
acide choisi parmi La proline, I • hydroxyproLi ne, 
la thiazolidine et la deshyd rop ro I i ne, de formule : 

A 2 / CH * 

S CH> CH 2 CM 

- N - CH - CO - - H - CH - CO - 



s 



\ 



H 2 C CH? H 2 C CH 2 

II II 
- II • CH - CO - - H - CH * CO - 

reLi4 a CO par son atome d'azote, 

- r5' est un atome d'hydrogene ou un groupe aLkyLe 
en C-| a C4, 

- r6 est un groupe aLkyLe en C<| a C 5 ou La chalne 
Lat^raLe d'un a Lpha-ami noa ci de, et 

• R7 represente OR* avec R 8 reprfsentant un atome 



1 0 



# 
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d'hydrogene, un atome de metal, un groupe aLkyle 
en Ci a C5 ou un groupe benzyle, 

ou dans LaqueLLe soit R 1 et R 7 , soit R 1 et R 6 forroent 
ensemble un radical bivalent derive d • un 
alpha-aminoacide ou d ' un peptide comportant de 
2 h 3 r4sidus d'acide amine. 

2. Derive de peptide selon la revendi cati on 
*\ , caracterise en ce que R 4 represente le radical 
de formule : 

CH 2 CH 2 
-N CH-CO- 



3. Derive de peptide selon I'une quelconque 
15 des revendi cati ons 1 et 2, caracterise en ce que 

r5 est un atome d'hydrogene et R° est le groupe 
n-butyle. 

4. Derive de peptide selon I'une quelconque 
des revendi cati ons 1 a 3, caractfirise" en ce que . 

20 R 2 represente le radical phdny lm£ thy le . 

5. Derive de peptide selon I'une quelconque 
des revendi cations 1 a 4, caracterise en ce que 
R 1 represente un groupe capable de bloquer la termi- 
nal son N d'un alpha-aminoacide. 

25 6. Derive selon la re vend i cat i on 5, carac- 

terise" en ce que R 1 est le groupe benzy loxy ca rbony I e . 

7. Derive 1 de peptide selon I'une quelconque 
des revendi cations 1 a 4, caracterise en ce que 
r1 represente un radical derive 1 de la proline compor- 

30 tant un groupe capable de bloquer sa terminaison 
N. 

8. Dirive de peptide selon I'une quelconque 
des revendi cations 1 a 4, caracterise en ce que 
r1 represente le radical derive du peptide Pro- 
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Gly protege sur la 1 termi nai son N de Gly par un 

groupe bloquant. 

9. Derivf de peptide selon la revendi cat i on 
8, caract4ris4 en ce que le groupe bloquant est 
le groupe benzy loxyca rbony le . 

10. Derive de peptide selon I'une quelcon- 
que des revendi cat i ons 1 a 9, caractfrisS en ce 
que R 7 repr^sente OR 8 avec R 8 reprdsentant un atoroe 
de sodium et R 3 repr^sente un atome de sodium. 

11. Derive de peptides selon I'une quelcon- 
que des revendi cations 1 a 4, caractSrise en ce 
que R 1 et R 7 foment ensemble le radical bivalent 
Pro-gly. 

12. Procdde de preparation d • un d£riv4 
de peptide r^pondant a la formule : 

o J 6 

R 1 -NH-CH-P-CH,-CH,-C0-R 4 -N-CH-C0-R 7 CI) 

'2 ' 3 L5 
R* OR R 

dans laquelle R 1 est un groupe capable de bloquer 
la terrainaison N d ■ un a I pha-ami noa ci de , R 2 , R 3 , 
rS R5 et R 6 ont la signification donn^e dans la 
revendication 1, et R 7 represente OR 8 avec R 8 identi- 
que a R 3 , caract^risd en ce qu'il comprend les 

etapes suivantes : 

a) faire rfagir un aldehyde de formule 
R 2-CH0 dans laquelle R 2 a la signification donn4e 
ci-dessus avec du diph4nyl ami nohypophosphi te pour 
obtenir un acide di ph#nylm4thy lami noa Ikylphosphi ni que 
de formule : 

C H 0 . OH 

^ CH-NH-CH-P^ 



C 6"5 



b) faire reagir I'acide di ph^ny Im^thy lami - 
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noa I ky Iphosphini que de formule CII) avec un hydracide 
halog^ne 1 de formule HX dans laquelle X est un atome 
d'halogene, pour obtenir un acide ami noa Iky Iphosphi- 
nique de formule : 



0 OH 
H / 
NH--CH-P . 

H 



(III) 



10 



15 



c) prot4ger la terminal son N de I'acide 
ami noa Iky Iphosph ini que de formule (III) par le 
groupe bloquant R^ pour obteni r I'acide aminoalkyl- 
phosphinique de formule : 



OH 



R -NH-CH-P . 



H 



(IV) 



20 



25 



d) faire r£agi r I'acide de formule (IV) 
avec un acrylate d'alkyle de formule : 

CH2=CH-C00R 9 

dans laquelle R 9 est un radical alkyle pour obtenir 
le compose 1 de formule : 



0 

1 11 9 

R '-NH-CH-P-CH.-CH.-COOR 
I 5 I 2 2 
R OH 



(V) 



30 



35 



e) saponifier le compost de formule (V) 
pour obtenir I'acide de formule (VI) 



0 
II 



R 1 -NH-CH-P-CH,-CH_-C00H 
J 2 I 2 2 
R* OH 



(VI) 
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f) faire rfagi r I'acide de formule CVI) 
avec un peptide de formule 

R 6 

L » 9 
H-R -N-CH-COOR 

dans LaqueLLe R 9 est un radical alkyle pour obtenir 
Le peptide de formule (VII) 

r 1 -nh-ch-p-ch,-ch 2 -co-r. 4 -n-ch-coors <vii> 

R 2 « 5 

15 

g) faire r^agi r le peptide de formule 
(VII) avec un halog^nure de formule R 3 X dans laquelle 
r3 a ia signification donnfe ci-dessus et X est 
un atome d'halogene pour obtenir le peptide de 
20 formule CI). 

13. Proc£d£ de preparation d'un ddrivd 
de peptide r^pondant a la formule : 

0 R 6 

? c R 1 -NH-CH-P-CH--CH--CO-R 4 -N-CH-CO-R 7 CI) 

1 2 1 3 2 2 15 
R* OR R 

dans laquelle R 1 est un radical d£riv6 d 1 un acide 
amin£ ou d 1 un peptide dont la terminaison N est 
30 prot#g£e par un groupe bloquant, R 2 , R 3 , R 4 * R 5 et 
R 6 ont la signification donn4e dans la revendi cation 
1, et R 7 repr^sente OR 8 avec R 8 identique & R 3 , 
caract^ris^ en ce qu*il comprend les Stapes suivan- 



35 
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tes 



a') preparer un peptide de formule (VII) 
en realisant Les Stapes a) a f) du proc£d£ de La 
revendi cat i on 12, 

b') Sliminer Le groupe protecteur R 1 
du peptide de formule (VII) pour obtenir Le peptide 
de formule : 



10 



o R 

NH,-CH-P-CH,-CH--C0-R 4 -N-CH-C00R 
2 i | 2 2 I 5 



(VIII) 



'2 



OH 



c') faire r£agi r Le peptide de formule 
15 (VIII) avec un acide amin^ ou un peptide dont la 
terminaison N est prot<Sg£e par un groupe bloquant 
et dont La terminaison C est activ4e par un groupe nitre 
phenyle, df) faipe r g a gir le peptide obtenu dans 
l'4tape c')_ avec un halog^nure de formule R 3 X dans 

20 

laquelle X est un atome d 1 ha logene • 

14, Proc£dd de preparation d'un d£riv£ 
de cyclopeptide rdpondant a la formule : 

0 R 6 

1 n " a I 

25 r-R -NH-CH-P-CH-.-CH--CO-R -N-CH-CO-I (la) 

l «2 ' 3 2 2 '5 I 

I R OR R I 

dans laquelle R 10 repr^sente un radical bivalent 
dfrivS d'un aminoacide ou d'un peptide, caractfrisS 
30 en ce qu'il consiste : 

a") preparer un peptide de formule (VII) 
en realisant leS Stapes a) a f) du procSdS de La 

re vendi cat i on 12, 

b") eliminer le groupe protecteur R 1 



35 



# 
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du peptide de formule (VII) pour obtenir Le peptide 
de formule : 



0 R 

NH^-CH-P-CH--CH,-CO-R 4 -N-CH-C00R 9 

I 2 ' i5 
R OH R 



CVIII) 



c") faire r€agi r Le peptide de formule 
(VIII) avec un peptide de formule R 1 -R 10 -OR 11 dans 
laquelle R 1 est un groupe bloquant la terminaison 
N du peptide et R 11 est groupe n i t r oph i ny I e , pour 
obtenir le peptide de formule : 



0 R 

r 1 _r 10 -NH-CH-P-CH--CH,-CO-R 4 -N-CH-C0OR 9 

'2 1 3 2 2 I 5 

R OR R 



(IX) 



d") faire r4agir le peptide de formule CIX) 
avec I'hydrazine pour obtenir I'hydrazide de formule : 



0 
II 



R° 
I 



R 1 -R 10 -NH-CH-P-CH,-CH 2 -C0-R^-N-CH-C0-NH-NH2 CX) 

• 2 1 3 R 5 
R* OR 



e") de'prote'ger I'hydrazide de formule 
(X) pour obtenir I'hydrazide de formule : 

f 

H-R 10 -NH-CH-"p-CH 2 -CH 2 -CO-R'-«-CH-CO- N H- N H 2 <XI) 
R 2 iR S « 5 



f") cycliser I'hydrazide de formule (XI) 
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pour obtenir Le cycLopeptide de formule 



0 R° 

R 10 -NH-CH-P-CH--CH_-CO-R A -N-CH-CO 
i 2 I 3 2 2 » 5 

R 0R° R 



(la) 



10 



15. Composition pha rma ceut i que, caracteri- 
s£e en ce qu'elle comprend une quantity pharmaceuti- 
quement efficace d 1 un derivg de peptide selon I'une 
quelconque des revendi cati ons 1 a 11 avec R 3 repre- 
sentant un atone d'hydrogene ou de metal. 



15 



20 



25 



30 



35 
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